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La presente invention concerne un precede de preparation 
des nouveaux derives de la thieno-triazolo-diazepine qui 
sont plus particulierement interessants comme agents 
anti-asthmatique, anti-allergigue et protectees 
gastro-intest inaux . 

L • invention concerne plus particulierement la preparation 
des derives de la thieno-triazolo-diazepine repondant a la 
f ormule generale I : 




dans laquelle Y represente l'oxygene ou le soufre et R 
10 represente : 

- un groupement alcenyle en chaine droite ayant jusqu'a 5 
atomes de carbone, 

- un groupement alcoyle en chaine droite ou ramif iee ayant 
jusqu'a 20 atomes de carbone ou cyclique ayant jusqu'a 6 

15 atomes de carbone, 

- un groupement aralcoyle ou hetero-aralcoyle dont la 
partie alcoyle est en chaine droite ou ramif iee et comporte 
jusqu'a 5 atomes de carbone, 



\ 
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- un groupement phdnyle substitue par un ou plusieurs 
groupements alcoyles ou groupements alcoxy ayant jusqu'a 5 
atomes de carbone, par un groupement ph£noxy, par un 
groupement sulfonyle alcoyl6 ayant jusqu'a 5 atomes de 

5 carbone ou par des atomes de fluor, de chlore ou des 
groupements trifluoromethyle ou 

- un reste bicyclique condense contenant un hdtero atome et 

- un groupement sulfonyle substitu6 par un ph^nyle ou par 
un h6tero-aryl ou par un groupement bicyclique condense, 

10 ainsi que de leurs sels therapeutiquement accept ables. 

La technique ant6rieure dans le domaine de la presente 
invention est illustrde dans le brevet americain 4 621 083 
(ou B.E. 176 927) qui d6crit des composes du type thieno- 
triazolo-diaz6pine ayant une activity antagoniste du PAF • 

15 Ces nouveaux composes pr6sentent une activity antagoniste 
du PAF dix k cent fois sup6rieure a celle decrite dans le 
brevet mentionnd ci-dessus et 6galement une ef f icacitd plus 
grande. 

La preparation des composes selon l f invention consiste a 
20 faire reagir, sous circulation d 1 azote, le compost de 
thieno-triazolo-diazepine de formule A : 



A. 




sur un Idger exces stoichiomdtrique du derive approprie 
r-N=c=Y, dans 1 qu 1 R et Y sont tels que d6finis 
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pr6c6demment, dans un solvant aprotique, au reflux pendant 
1/2 heure a 24 heures, 

- a faire reagir, ensuite, sous circulation d' azote et dans 
un solvant aprotique, le compose obtenu de formule B : 




sur un 16ger exces stoichiometrique d f hydrate d 1 hydrazine, 
a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
ambiante, pendant 5 min & une heure et, finalement, 

- a effectuer, sous circulation d' azote et dans un solvant 
aprotique, la cyclisation du compost ainsi obtenu de 
formule C : 




NH 
I 

NH 2 



avec guatre equivalents stoichiomdtriques d 1 orthoacetate 
tri6thyl , k temperature ambiante, pendant 15 min a 
3 heures, puis au reflux, pendant 1/2 a 5 heures. 
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Le produit de depart de formule (A) est obtenu par la 
sequence d'dtapes suivantes : 

I - (chloro-2) phenyl cyanomethyle cetone . 




I 

0 

Dans un reacteur approprie place sous circulation d 1 azote a 

5 - 70°c / on verse 7 1 de THF anhydre et 115,9 g (1,36 mol) 
decide cynoacetique prealablement seche. On ajoute, goutte 
k goutte, 1 715 ml (2,74 mol) d'une solution 1,6 M de 
butyllithium dans I'hexane tout en laissant remonter la 
temperature de - 70°C k 0°C. Le melange react ionnel est 

10 ensuite place sous agitation pendant une heure puis 
refroidi de nouveau k - 70 °C ; on y ajoute alors, 
progressivement, une solution de 120 g (0,685 mol) de 
chlorure de chloro-2 benzoyle dans 1 1 de THF anhydre. 
Apres avoir laisse le melange sous agitation pendant une 

15 heure k - 70 °C, on laisse remonter la temperature de - 70 °C 
k 0°C en une heure. On ajoute ensuite, goutte a goutte, 3 1 
d'une solution de HC1 IN et, apres une agitation de 
quelques minutes, on extrait le melange reactionnel avec du 
chloroforme. La phase organique est lavee, avec une 

20 solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10 % puis avec 
une solution de chlorure de sodium satur6e, et filtree. 
Apres evaporation du solvant, on recueille 135 g d f un 
rdsidu, qui est ensuite cristallise dans I 1 ether 
diisopropylique, filtre puis lav6 k l f hexane. On obti nt 

25 97,2 g (79 %) du compost recherche. 
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II - Amino-2 - (chl ro-2 benzoyle)-3 - (6thoxycar bonyl) -6 
t6trahydro-4, 5,6,7 - pyrido T3,4 - bl thiophene . 




Dans un recipient de 2 1 6quipe d'un systeme de 
refroidissement, on verse 85,5 g (0,501 mol) de 

5 N-carbdthoxy-4 -piper idone, 90 g (0,501 mol) de (I), 19,3 g 
(0,600 mol) de fleur de soufre et 44,4 g (0,501 mol) de 
morpholine en solution dans 550 ml de methanol. Le melange 
est porte au reflux pendant une heure ; apres evaporation 
de 250 ml du solvant, le composd d6sir6 pr6cipite. Le 

10 precipite est alors s6pare, lave a l'ethanol puis a lather 
6thylique et seche. Cette operation donne 155,4 g (85 %) du 
composd recherche ♦ 

III - (bromoacetamido) -2 - (chloro-2 benzoyle )-3 - (Sthoxy- 
carbonyl)-6 - t6trahydro-4 , 5 , 6 , 7 - pyrido T3,4 - b] 
15 thiophene . 




0 
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Dans un reacteur de 5 litres equipe de moyens appropries et 
d'une ampoule & decanter, on verse 2,5 1 de chloroforme et 
146 g (0,400 mol) de (II). On ajoute ensuite 

5 progressivement, 87,7 g (0,43 mol) de bromure de 
bromoac^tyle contenu dans 1' ampoule a decanter. Le melange 
reactionnel est place sous agitation pendant une heure, a 
temperature ambiante, puis lave avec 300 ml d'eau glacee ; 
la phase organique est sdchee sur du sulfate de magnesium 

10 anhydre et filtrde. Le chloroforme est ensuite evapore et 
le residu obtenu repris avec de I'ethancl : le produit 
desire precipite. II est alors filtre, lave a l"6thanol, 
puis a 1* ether ethylique et s6ch6. On obtient 184,6 g 
(95 %) du compost recherch6. 

15 IV - (aminoac&tamido) -2 - (chloro-2 benzoyle)-3 - (ethoxy- 
carbonyl)-6 - t6t rahydro-4 , 5 , 6 , 7 - pyrido f3,4 - bl 
thiophene . 




0 



Dans un rdacteur de 5 litres equipd d»un injecteur a gaz, 
on verse 174,8 g (0,36 mol) de (III) et 3 litres de THF. On 
20 refroidit la suspension & 0°C, puis on ajoute de 
I'ammoniaque gazeux, prealablement sech6 sur de la potasse. 
L 1 addition est conduite en 8 heures, (60 g d^mmoniaque 
sont absorbds) „ Le melange est alors plac6 sous agitation 
toute la nuit a 0°c. Ensuite on 6vapore 2 1 de THF, sous 
vide poussd, et on ajoute 750 ml d'ac6tate d f 6thyle. 
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Apres ddcantation, la phase organique est lavee, d'abord 
avec 300 ml d'une solution de chlorure de sodium & 10 %, 
puis trois fois avec 300 ml d'eau, et s6chee sur du sulfate 
de magnesium anhydre. Apres filtration, le solvant est 

5 partiellement dlimine par evaporation au rotavapeur. Le 
pr6cipit6 est conserve toute la nuit au r6frig6rateur. 
Apres filtration, le precipite est lave & 1 1 ether 6thylique 
et s6ch6. Cette operation donne 119 g du coropos6 recherch6. 
Les eaux-meres sont concentrees et reprises avec un melange 

10 de 1,5 1 d»£ther £thylique/TKF (3/1 par volume) - On obtient 
14,6 g du compose recherche (Rendement 88 %) . 



V - (cfaloro-2 ph6nyle)-5 - (6thoxycarbonyl) -8 - t6trahydro- 
6,7,8,9 - 3H-pyrido r4',3': 4,5] thieno 13,2 - f] 
diaz6pine-l,4 one-2 . 




15 Dans un rdacteur de 2 1 equipe de moyens d 1 agitation, de 
refroidissement et de chauffage et place sous circulation 
d^zote, on verse 126,6 g (0,3 mol) de (IV) et 800 ml de 
pyridine. 

Le melange r6actionnel est port6 au reflux pendant 18 
20 heures. Apres avoir v6rifi6 que tout le produit de depart 
avait r6agi, la pyridine est partiellement evaporee sous 
pression reduite et l'huile (brun fonce) ainsi obtenue, est 
dissoute dans 1 litre d'^thanol. Le melange est alors 
refroidi dans un bain de glace : on obtient ainsi un 
25 precipite qui est filtr6, lav6 a l«6thanol et au 
diisopropyle-dther. Rendement 101,3 g (83,6 %) du compose 
r ch rch£. 
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VI - Preparation de la (chloro-2 phenyle)-5 - ( thoxy- 
carbonyl ) -8 - tetrahydro-6 , 7 , 8 , 9 - 3H-pyrido r 4 ' , 3 ' ; 
4,51 thieno F3 r 2 - fl diazepine-1,4 thione-2 . 



Dans un recteur de trois litres equip6 de moyens 
appropries, on verse 93 g (0,230 mol) de (V) et 1,75 ml de 
pyridine. Apres solubilisation, on ajoute 56 f 3 g (0,25 mol) 
de pentasulfure de phosphore et le melange rdactionnel est 
agite pendant trois heures k 80-85 °C. Ensuite, la pyridine 
est evaporee et le residu obtenu repris avec de 1 ■ eau 
glacee. Le melange est ensuite extrait au chlorure de 
methylene, seche sur sulfate de magnesium anliydre, filtre 
evapore et repris k lather ethylique. Le produit obtenu 
est filtr6 et mis en suspension dans 700 ml d'acetonitrile. 
Le melange est chauffe k 60 e C pendant 30 min puis refroidi. 
Apres filtration et lavage k 1 1 acetonitrile puis a l f ether 
ethylique, le r6sidu est s6chd pour donner 80,2 g (83 %) du 
compose recherche. 

VII - Preparation de la (chloro-2 phenyl e) -5 - tetrahydro- 
6,7,8,9 - 3H-pyrido r4',3';4,51 thieno [3,2-f] 
dlazepine-1,4 thione-2 . 
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Dans un r'acteur de deux litres 6quip6 de moyens 
appropries, on verse 71,4 g (0,17 mol) de (VI), 116 g 
(1,30 mol) d 1 hydroxide de potassium sous forme de granules 
et un litre d'un melange ethanol/eau (19/1 par volume). Le 

5 melange r6actionnel est port6 au reflux pendant 18 heures. 
Apres avoir v^rif ie que tous les produits de depart avaient 
r6agi, l f 6thanol est 6vapore et le residu repris a I'eau 
glacee. Le melange est ensuite extrait deux fois au 
chloroforme. La phase aqueuse est acidifiee a I'acide 

Xo acetique jusqu r a pH 6,5, que 1'on ajuste ensuite a 7,5 en 
ajoutant du bicarbonate de sodium. Le precipite est filtr6, 
lav6 deux fois a I'eau, deux fois a l«6thanol et une fois k 
l f ether puis lav6 sous reflux avec 500 ml d*un melange 
dichloromethane/dthanol (3/1 par volume) pendant 30 min. 

15 Apres filtration, lavage a l'6ther ethylique et sechage 
sous pression r6duite, on obtient 47,3 g du compose 
recherch6 (rendement 80 %) • 

Le compose de depart lorsque Y = S est obtenu en faisant 
r£agir le compose (V) avec un agent d6protecteur. 

20 VIII - Preparation de la (chloro-2 ph6nyle)-5 - tetrahydro- 
6,7,8,9, - pyrido r4',3': 4,5] thiSno r3,2-f] 
diaz6pine-l,4 one-2 . 
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Dans un r6acteur 6quip6 de moyens de chauffage et plac6 
sous circulation d 1 azote, on verse 94,5 g (0,234 mol) de 
(V), 152,1 g (2,34 mol) d f hydroxyde de potassium sous forme 
de granules (a 90 %) et 900 ml d 1 ether monoethylique de 

5 1' ethylene glycol. Le melange est chauff6 pendant une heure 
jusqu'a atteindre la temperature de reflux, le reflux est 
ensuite maintenu pendant une heure. On verse la solution 
sur 1,2 kg de glace pil6e et on acidifie avec de 1'acide 
chlorydrique (d =1,18) pour se placer a pH 5,3, puis on 

10 ajoute du carbonate de potassium pour amener le pK a 5 /3 . 
La solution est extraite trois fois avec 500 ml de chorure 
de methylene, la phase organigue, lavee avec 450 ml d'une 
solution aqueuse de chlorure de sodium a 10 %, sechee sur 
sulfate de magnesium anhydre, filtr6e et dvapor^e. Le 

15 r6sidu obtenu est repris a lather 6thylique, lav6 a 
1' ether ethylique et seche. On obtient 55,9 g du compos6 
recherche (rendement = 72 %) . 

L* invention sera mieux comprise grace a la description des 
exemples qui suivent. 

20 EXEMPLE 1 ; 

(chloro-2 phenyl) -6 - [(m§thoxy)-4 ph£nylthiocarbamoyl]-9 - 
tetrahydro-7,8,9,10 - m6thyl-l - 4H-pyrido [4 , ,3 , :4,5] 
thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1, 4 
Y = S R = (m6thoxy-4 ) phenyl - 

25 Premiere dtape A -) B : 

Preparation de la (chloro-2 ph6nyl)-5- [ (m6thoxy) -4 phenyl- 
thiocarbamoyl ] -8 - t<§trahydro-6 ,7,8,9 - 3H-pyr ido [ 4 1 , 3 1 : 
4,5] thieno [3,2-f] diazepine-1, 4 thione-2. 

Dans un r6acteur d'un litre equipd de moyens d' agitation et 
3 0 de refroidissement et plac6 sous circulation d 'azote, on 
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verse 40 g (0,115 mol) de (chloro-2 phenyl) -5 - tetrahydro- 
6,7,8,9 - 3H-pyrido [4 , ,3 t :4,5] thidno [3,2-f] diazepine- 
1,4-2 thione k 93 % et 500 ml de methanol. 

On ajoute ensuite 18,5 ml (0,123 mol) d'isothiocyanate de 
5 para-methoxy-phenyle k la suspension orange et on porte au 
reflux pendant deux heures. Apres avoir verifie que le 
produit de depart avait rdagi, le melange est refroidi, 
filtrd et le rdsidu est lav£ a l"6thanol, a I'oxyde de 
diisopropyle puis sdche toute la nuit a 65* C pour donner 
10 49 g (83 %) du compost recherche. 

Seconde 6 tape B -) C : 

Preparation de la (chloro-2 phenyl) -5- [(m6thoxy)-4 phenyl-. 
thiocarbamoyl]-8 - hydrazino~2 - tetrahydro-6,7,8,9 - 3H- 
pyrido [4 I ,3 , :4,5] thieno [3,2-f] - diazepine-1,4. 

15 Dans un rdacteur d*un litre equipd de moyens d»agitation et 
de refroidissement et place sous circulation d 1 azote, on 
verse 40 g (0,078 mol) de (chloro-2 phenyl) -5 
(methoxy-4 ) phenyl-8 thiocarbamoyl - tetrahydro-6 ,7,8,9 - 
3H-pyrido [4\3 f : 4,5] thidno [3,2-f] - diaz£pine-l , 4 - 

20 thione-2 et 350 ml de tetrahydrofurane. Le melange est 
ensuite refroidi a 10 °C et on ajoute 4,1 ml (0,081 mol) 
d 1 hydrate d' hydrazine. L' addition est effectuee en 15 
minutes. On obtient une solution (rouge brun) avec un fin 
precipite fonc6, qui est filtrd. On evapore ensuite 9/10 du 

25 tetrahydrofurane et on ajoute, au rdsidu, 400 ml d»ethanol 
absolu. La precipitation intervient apres amorcage. Le 
melange est agite sur un bain de glace pendant une heure. 
Le precipit6 obtenu est filtre, lave a l'ethanol puis a 
I'oxyde de diisopropyle et s6ch6 toute la nuit sous 

30 pression r6duite k 65°C, ce qui donne 29,7 g du compost 
recherche. Les liqueurs de lavage sont concentrees et le 
rdsidu obtenu est repris a l»ethanol, filtre, lave de 
nouveau k I'ethanol puis k 1' ether ethylique, ce qui donne 
4,5 g du compose rech rch6 (rendement 86 %) . 
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Troisieme etape C -) Compose recherche : 

Preparation de la (chloro-2 phenyl) -6 - [(methoxy)-4 
phenylthiocarbamoyl]-9 - tetrahydro-7,8,9,10 - methyl-1 - 
4H-pyrido [4 f ,3 f :4,5] thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] 
5 - diazepine-l, 4. 

Dans un reacteur de 1 litre equip6 de moyens d* agitation et 
de refroidissement et place sous circulation d 5 azote, oh 
verse 25,5 g (0 f 05 mol) de (chloro-2 phenyl) -5 
[ (methoxy) -4 phenylthiocarbamoyl]-8 - hydrazino-2 
10 tetrahydro-6,7,8,9 - 3H-pyrido [4«,3':4,5] thieno [3,2-f] - 
diazepine-l, 4 et 500 ml d'ethanol absolu. On ajoute ensuite 
37 ml (0,20 mol) d » orthoacetate de triethyle. Au bout de 30 
minutes, la solution devient rouge et est portee au reflux 
pendant deux heures (la precipitation commence a 70 °C) . 

15 Le melange est alors refroidi & 10 °C et le precipitd est 
filtre, lave a methanol puis k 1' ether ethylique et seche 
sous pression reduite a 90°C pour donner 24,6 g (92 %) du 
compost recherche. 



Les composes des exemples suivants ont ete prepares tel que 
20 cela a et6 decrit dans I'exemple 1 lorsque Y = S. Lorsgue 
Y = O, la reaction est egalement conduite en trois etapes 
dans des conditions analogues a celles decrites dans 
l'exemple l mais a partir de la (chloro-2 phenyl) -5 - 
tetrahydro-6,7,8, 9 - 3H-pyrido [4 f ,3':4,5] thieno [3,2-f] 
25 diazepine-l, 4 one-2 [au lieu de la (chloro-2 phenyl) -5 - 
t6trahydro-6,7, 8,9 - 3H-pyrido [4 , ,3 I :4,5] thieno [3,2-f] 
diazepine-l, 4 thione-2] que l'on traite par l f isocyanate 
approprie au lieu de 1' isothiocyanate. 
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EXEMPLE 2 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (m6thoxy-4)ph6nyl-9 thio carbamoyl - 
tetrahydro-7 ,8,9,10 - methyl-1 - 4H-pyrido [ 4 1 , 3 ■ : 4 , 5 ] 
thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = S R — (methoxy-4) phenyl - 

P.f. : 197-204 °C (Tottoli) ; poudre beige pale. 

EXEMPLE 3 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (terbutyl)-9 carbamoyl - t^trahydro- 
7,8,9,10 - methyl-1 - 4H-pyrido [4 , ,3 , :4,5] thieno [3,2-f] 
triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = O R = t er butyl - 

P.f. : 240-245°C (Tottoli) ; poudre blanche, 
EXEMPLE 4 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (terbutyl)-9 thiocarbamoyl - tetra- 
hydro-7 ,8,9,10 - methyl-1 - 4H-pyrido [ 4 1 , 3 ■ : 4 , 5 ] thieno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diaz6pine-l, 4 

Y = S R = terbutyl- 

P.f. : 189 °C (Tottoli) ; poudre blanche. 
EXEMPLE 5 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (hexad6cyl) -9 thiocarbamoyl - tetra- 
hydro-7, 8, 9, 10 - m6thyl-l - 4H-pyrido [4",3':4,5] thi6no 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diaz6pine-l, 4 

Y = S R = hexaddcyl- 

P.f. : 168-170°C (Tottoli) ; poudre blanche amorphe. 
EXEMPLE 6 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (isopropyl) -9 carbamoyl - t6tra- 
hydro-7 , 8 , 9 , 10 - m6thyl-l - 4H-pyrido [ 4 1 , 3 • : 4 , 5 ] thidno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diaz6pine-l, 4 

Y « 0 R = isopropyl- 

P.f. : 214 °C (Tottoli) ; poudre blanche 
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EXEMPLE 7 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (isopropyl) -9 thiocarbamoyl - tetra- 
hydro-7 , 8 , 9 , 10 - methyl -1 - 4H-pyrido [ 4 ■ , 3 ■ : 4 , 5 ] thieno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 
5 Y = S R « isopropyl- 

P.f. : 205-206° C (Tottoli) ; poudre blanche. 

(chloro-2 phenyl) -6 - (trimethoxy-3 , 4,5)phenyl-9 carbamoyl - 
tdtrahydro-7,8,9,10 - methyl-1 - 4H-pyrido [4 , ,3 , :4,5] 
10 thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = O R = ( trimethoxy-3, 4,5) phenyl- 

P.f. : 176-179 °C (Tottoli) ; poudre blanc creme. 

EXEMPLE 9 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (trimethoxy-3, 4, 5) phenyl- 9 thiocarba- 
15 moyl - tetrahydro-7, 8,9, 10 - m6thyl-l - 4H-pyrido [4 , ,3 I : 
4,5] thieno [3,2-f] triazolo-1,2 ,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = S R = (trim6thoxy-3 ,4,5) phenyl - 
P.f. : 184 °C (Tottoli) ; poudre blanche. 

EXEMPLE 10 : 

20 (chloro-2 phenyl) -6 - (terbutyl-4)phdnyl-9 carbamoyl - 
tetrahydro-7 ,8,9,10 - methyl-1 - 4H-pyrido [ 4 1 , 3 ■ : 4 , 5 ] 
thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = o R = (terbutyl-4)ph6nyl- 

P.F. : 218-220°C (Tottoli) ; poudre blanc creme. 

25 EXEMPLE 11 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (terbutyl-4)ph6nyl-9 thiocarbamoyl - 
tetrahydro-7 ,8,9,10 - methyl-1 - 4H-pyrido [ 4 1 , 3 ' : 4 , 5 ] 
thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diaz6pine-l,4 

Y = S R « (terbutyl-4-phdnyl- 

30 P.f. : 225-226 c C (Tottoli) ; poudre blanche. 
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EXEMPLE 12 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (trifluoromethyl~2)phenyl-9 thiocar- 
bamoyl - t6trahydro-7 , 8 , 9 , 10 - m6thyl-l - 4H-pyrido [4 I / 3 I : 
4,5] thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1, 4 

Y = S R = (trifluorom6thyl-2) phenyl - 
P.f. : 179-180 tt C (Tottoli) ; poudre blanche. 

EXEMPLE 13 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (trifluoromethyl-3)phenyl-9 thiocar- 
bamoyl - tdtrahydro-7,8,9,10 - methyl-1 - 4H-pyrido [4 , ,3 I : 
4,5] thidno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazdpine-1, 4 

Y - S R « (trifluoromethyl-3) phenyl - 
P.f. : 169-170°c (Tottoli) ; poudre blanche. 

EXEMPLE 14 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (trifluoromethyl-4)phenyl-9 carbamoyl - 
te trahydro-7 ,8,9,10 - methyl-1 - 4H-pyrido [ 4 1 , 3 ' : 4 , 5 ] 
thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1, 4 

Y = o R « (trifluorom6thyl-4) phenyl - 

P. f. : 212-217°C (Tottoli) ; poudre beige pale. 

EXEMPLE 15 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (trifluorom6thyl-4)phenyl-9 thiocar- 
bamoyl - t6trahydro-7 , 8 , 9 , 10 - methyl-1 - 4H-pyrido [4',3 f : 
4,5] thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diaz6pine-l,4 

Y = s R = (trifluorom6thyl-4) phenyl - 
P.f. : 178-180°C ; poudre blanche. 

EXEMPLE 16 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (fluoro-4)phenyl-9 thiocarbamoyl - 
tetrahydro-7 ,8,9,10 - stfthyl-l - 4H-pyrido [ 4 1 , 3 " : 4 , 5 ] 
thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1, 4 

Y = S R = (fluoro-4)ph*nyl- 

P.f. : 179-180°C (Tottoli) ; poudre blanc creme. 
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EXEMPLE 17 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (dichloro-2,3)phenyl-9 carbamoyl - 
tetrahydro-7 , 8 , 9 , 10 - methyl-1 - 4H-pyrido [ 4 ' , 3 ' : 4 , 5 ] 
thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 
5 Y = o R = (dichloro-2, 3) phenyl - 

P.f. : 2 00-2 04 °C (Tottoli) ; poudre blanche. 

EXEMPLE 18 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (phenoxy-4)phenyl-9 carbamoyl - 
tetrahydro-7, 8,9,10 - methyl-1 - 4H-pyrido [4',3':4,5] 
10 thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4, 3 -a] diazepine-1,4 

Y = O R = (phenoxy-4)phenyl- 

P.f. : 187-193 °C (Tottoli) ; poudre blanche. 

EXEMPLE 19 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (a-methyl)phenethyl-9 thiocarbamoyl - 
15 tetrahydro-7 ,8,9,10 - methyl-1 - 4E-pyrido [ 4 • , 3 1 : 4 , 5 ] 
thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y - S R ■ (a-methyl)phenethyl- 

P.f. : 210-214°C (Tottoli) ; poudre blanche. 

EXEMPLE 20 : 

2 0 (chloro-2 phenyl) -6 - &9-methyl)phenethyl-9 thiocarbamoyl - 
tetrahydro-7 ,8,9,10 - methyl-1 - 4H-pyrido [ 4 1 , 3 • : 4 , 5 ] 
thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = S R — (^-methyl )phenethyl- 

P.f. : 200 "C (Tottoli) ; poudre blanc creme. 

25 EXEMPLE 21 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (methylsulfonyl-4)phenyl-9 thiocar- 
bamoyl - tetrahydro-7, 8, 9, 10 - methyl-1 - 4H-pyrido [4 ',3': 
4,5] thieno [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = S R = (methylsulfonyl-4)phenyl- 

30 P.f. : 214-215 °C (Tottoli) ; poudre beige pale. 
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EXEMPLE 22 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (diterbutyl-2,4)phenyl-9 thiocar- 
bamoyl - tdtrahydro-7 , 8 , 9 , 10 - m6thyl-l - 4H-pyrido [4 I / 3 I : 
4,5] thieno [3,2-f] triazolo-1, 2 , 4 [4, 3 -a] diazepine-1, 4 
5 Y = S R = (diterbutyl-2, 4) phenyl - 

P.f. : 146-148 °C (Tottoli) ; poudre beige pale. 

EXEMPLE 23 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (benzyl) -9 carbamoyl - tetrahydro-7, 
8,9, 10 - methyl-1 - 4H-pyrido [4',3':4,5] thieno [3,2-f] 
10 triazolo-1,2,4 [4, 3 -a] diaz6pine-l, 4 

Y = 0 R = benzyl- 

P.f. : 246-249°C (Tottoli) ; poudre blanc crdme. 
EXEMPLE 24 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (furfuryl-2) -9 thiocarbamoyl - tetra- 
15 hydro-7 , 8 , 9 , 10 - m6thyl~l - 4H-pyrido [4 ' , 3 1 : 4 , 5 ] thieno 
[3,2-f] triazolo-1, 2 f 4 [4,3-a] diazepine-1, 4 

Y = S R = (furfuryl-2) - 

P.f. : 174°C (Tottoli) ; ; poudre jaune pale. 
EXEMPLE 25 : 

20 (chloro-2 ph6nyl)-6 - (quinolyl-3) -9 thiocarbamoyl - tdtra- 
hydro-7,8, 9,10 - mdthyl-1 - 4H-pyrido [4 , ,3 , :4,5] thieno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4, 3 -a] diazepine-1, 4 

Y - S R = (quinolyl-3) - 

P.f. : 192-193 *C (Tottoli) ; poudre beige pale. 

25 EXEMPLE 26 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (cyclohexyl) -9 thiocarbamoyl - tetra- 
hydro-7 ,8,9,10 - m6thyl-l - 4H-pyrido [ 4 1 , 3 1 : 4 , 5 ] thieno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazdpine-1,4 

Y = S R = cyclohexyl- 

30 P.f. : 209-214°C (Tottoli) ; poudre blanche. 
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EXEMPLE 27 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - cyclohexyl-9 carbamoyl - tetrahydro- 
7,8,9,10 methyl-1 4H-pyrido [4 , ,3':4,5] thieno [3,2-f] 
triazolo-1,2,4 [4, 3 -a] diazepine-1,4 
5 Y = 0 R = cyclohexyl- 

P.f. : 220 'C (Tottoli) ; poudre blanc creme 

EXEMPLE 28 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - allyl-9 thiocarbamoyl - tetrahydro-7 , 
8,9,10 methyl-l 4H-pyrido [4',3': 4,5] thieno [3,2-f] 
10 triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = S R = allyl- 

P.f. : 224-226 °C (Tottoli) ; poudre blanc creme 
EXEMPLE 29 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (difluoro-2,4)phenyl-9 carbamoyl - 
15 tetrahydro-7,8,9,10 methyl-1 4H-pyrido [4«,3':4,5] thieno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = 0 R = (difluoro-2, 4) phenyl - 

P.f. : 245-250 "C (Tottoli) ; poudre blanche 

EXEMPLE 30 : 

20 (chloro-2 phenyl) -6 - (phenylsulf onyl) -9 thiocarbamoyl - 
tetrahydro-7,8,9,10 methyl-l 4H-pyrido [4 , ,3 , :4,5] thieno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y - S r = ( phenylsulf onyl )- 

P.f. : 205 °C (Tottoli) ; poudre blanche 

25 EXEMPLE 31 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (furyl-2) sulfonyl-9 thiocarbamoyl - 
tetrahydro-7 ,8,9,10 methyl-1 4H-pyrido [4 ' , 3 • : 4 , 5 ] thieno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = s R = ( furyl-2 )sulf onyl - 

30 P.f. : 222-226 "C (Tottoli) ; poudre beige pale 
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EXEMPLE 32 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (thienyl-2) sulfonyl-9 carbamoyl - 
tetrahydro-7 , 8 , 9 , 10 methyl-1 4H-pyrido [4«,3»4,5] thieno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 
5 Y - O R - (thienyl-2) sulf onyl- 

P.f. : 233 "C (Tottoli) ; poudre blanche 

EXEMPLE 33 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (pyrrolyl-2) sulfonyl-9 thiocarbamoyl- 
tetrahydro-7 ,8,9,10 methyl-1 4H-pyr ido [ 4 • , 3 • : 4 , 5 ] thieno 
10 [3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = S R = (pyrrolyl-2) sulf onyl- 

P.f. : 211-213 °C (Tottoli) ; poudre blanche 

EXEMPLE 34 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (pyridyl-3) sulfonyl-9 carbamoyl - 
15 tetrahydro-7 ,8,9,10 methyl-1 4H-pyrido [ 4 • , 3 ' : 4 , 5 ] thieno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = 0 R = (pyridil-3)sulfonyl- 

P.f. : 184-189 °C (Tottoli) ; poudre beige 

EXEMPLE 35 : 

20 (chloro-2 phenyl) -6 - (quinolyl-4) sulfonyl-9 thiocarbamoyl- 
tetrahydro-7 ,8,9,10 methyl-1 4H-pyrido [ 4 • , 3 • : 4 : 5 ] thieno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y = S R = (quinolyl-4) sulf onyl- 

P.f. : 240-253 'C (Tottoli) ; poudre blanche 

25 EXEMPLE 36 : 

(chloro-2 phenyl) -6 - (morpholinyl-4) sulfonyl-9 carbamoyl - 
tetrahydro-7 ,8,9,10 methyl-1 4H-pyrido [ 4 • , 3 1 : 4 , 5 ] thieno 
[3,2-f] triazolo-1,2,4 [4,3-a] diazepine-1,4 

Y => 0 R = (morpholinyl-4) sulf onyl- 

30 P.f. : 207-211°C (Tottoli) ; poudre blanche 
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TOXICOLOGIE 

Les composes selon l 1 invention ne sont pas toxiques sur la 
souris a la dose de 1 g/kg. Par voie IP sur la souris, 

seuls les composes des exemples 10, 17, 18 et 33 ont 

5 presente un DL 50 compris entre 0 f 4 et 1 g/kg et aucun des 
autres n'etait toxique a 1 g/kg. 



PHARMACOLOGIE 

L'int6ret pharmacologique des composes selon I 1 invention a 
§te etabli par les experimentations resum6es ci-apres : 

10 1) Inhibition de I'agregation des plaquettes induites par 
le PAF . 

L 1 experience a et£ conduite sur des lap ins ndo-zelandais 
(lap ins males d'un poids moyen de 5 kg) selon la methode de 
R.KINLOUGH. RATHBONE, J.P.CAZENAVE, M.PACKHAM et F. MUSTARD, 
15 Lab. Invest. 48, 98, 1980. 

La determination est realis6e k 57 °C sur un agregometre 
Cronolog Coultronics couple a un enregistreur graphique ; 
les r6sultats de ces determinations (en concentration 
mol6culaire) sont reportes dans la colonne centrale du 
20 tableau I. 

2) Inhibition du binding sur des r6cepteurs benzodiazepine . 

L'interet de l 1 experience pr6cedente depend des r£eultats 
obtenus dans cette experience : £tant donne qu'un compose 
selon l f invention a une structure benzodiazepine, il est 
25 important de verifier si I'activite specif ique de la 
benzodiazepine n'apparait pas a la dose oil I'agregation 
plaquettaire est inhibee. 
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Cette experience a done 6t6 menee selon la methode de 
MOHLER H. et RICHARD J.G. "Agonist and antagonist receptor 
interaction in vitro, Nature, vol. 294, 763-765, 1981. 

Cette experience a et6 conduite sur des cerveaux de rats 
5 incubes pendant 1H30 a 4°C utilisant 3 H-RO-15-4788 et 
3 H-RO-5-4864 (NEN) comme traceurs et RO-15-4788 et 
RO-5-4864 comme antagoniste de reference. 

Les resultats, en concentration moleculaire, sont reportes 
dans la colonne de droite du tableau I. 

10 3) Action sur le bronchospasme induit par le PAF . 

L* injection intraveineuse de PAF chez des cobayes 
anesth6si6s induit une bronchoconstriction avec une 
leucopenie et une thrombocytopenic selon la methode d§crite 
par S.DESQUAND, C.TOUVAY, J.RANDON, V.LAGENTE, B. VILLAIN, 
15 I . MARIDONNEAU-PARINI , A . ETIENNE , J . LEFORT , P . BRAQUET et 
B . VARGAFTIG • dans "Interference du BN 52021 (Ginkgolide B) 
avec les effets brochopulmonaires du PAF-acether chez le 
cobaye". Eur. J. Pharmacol. 127 : 83-95, 1986. 

Des cobayes males de souche Hartley (400-500 g) (Charles 
20 River) anesthdsies avec de I'urethane (2 g/kg IP), sont 
ensuite thrach6otomises et soumis a une respiration forcee 
avec une pompe respiratoire : 70-80 coups/mn, 1 ml 
d f air/100 g par coup. On introduit un catheter dans la 
veine jugulaire pour les injections et un autre dans 
25 l'art&re carotide pour les prelevements de sang. La 
resistance initiale est maintenue constante sous la 
pression de 10 cm d'eau selon la methode Konzett et Rossler 
et l'air en exces est mesurd avec un transducteur pour 
bronchospasme UGO BASILS ainsi qu'un enregistreur GEMINI. 
30 Les cobayes avaient re?us une injection IV de pancuronium 
(Pavulon) pour inhiber leur respiration spontanee. 
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Les composes selon 1 1 invention et le compose-refdrence WEB 
2086 (Cf. le brevet Boehringer cite ci-dessus) ont ete 
prepares en suspension dans l«eau gommee et administres 
oralement une heure avant la stimulation par le PAF. 

5 La bronchoconstriction est ddterminde en calculant le 
pourcentage de bronchoconstriction A x 100 dans laquelle A 

B 

repr6sente la bronchoconstriction induite en mm et B 
represente la bronchoconstriction maximale en mm. 

Les rdsultats sont reportds dans le tableau II* 

10 PRESENTATION - POSOLOGIE . 

En therapeutique humaine, les composes selon l 1 invention 
sont administres, de preference, par voie orale. Ces formes 
d 1 administration les plus approprides sont des comprimds ou 
des gelules. La posologie usuelle est de 50 mg a 500 mg par 
15 jour selon le cas. 

L' unite de dosage est, de preference, 50 mg en association 
avec les excipients et agents appropries. 
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TABLEAU X A 



fcAtMrLtb 


CI 50 


Recepteurs BDZ 


1 


3,01 10 ~ 7 


2 10" 6 


2 


1,27 10 " 7 


7,7 10" 5 


3 


1,71 10 " 8 


4,3 10 " 7 


4 


8,82 10 " 9 


1,35 10" 7 


5 


2,97 10 " 7 


6,3 10 5 


6 


2,35 10 " 8 


6,6 10 ~ S 


7 


3,28 10 " 8 


7 10 " 6 


8 


1,15 10" 8 


1,5 10" 6 


9 


3,87 10" 8 


4,5 10 " 6 


10 


8,8 10" 9 


5,25 10" 6 


11 


9,44 10 " 9 


1,2 10 " 6 


12 


1,71 10 " 7 


3,5 10 " 8 
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TABLEAU I B 



EXEMPLES 


CI50 


RScepteurs BDZ 


13 


1,71 10" 7 


6,25 10 * 6 


14 


i s i n -7 


7,05 10" 5 


15 




1 OS 10-6 


16 






17 






18 




« in -7 


19 


4,25 10~ 8 




20 


6,17 I0" 9 


7,2 10 -7 


21 


2,4 10- 8 


1,1 lO- 6 


22 


3,66 10- 7 


6,3 10 " 7 


23 


6,68 10 - 8 


1,6 10 " 6 


24 


4,8 10- 8 


6,5 10 - 7 
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TABLEAU I C 





r*T en 


ivecepieurs out* 


25 


1,82 lO" 7 


3,5 10 " 7 


26 


5 : 33 lO" 8 


4,1 10 " 8 


27 


4,52 10" 8 


2 10" 6 


28 


9,05 10 " 9 


1,4 10" 7 


29 


5,86 lO" 8 


2,2 10" 7 


30 


1,1 10 8 


6,3 10 " 7 


31 


8,15 lO" 9 


6,15 lO" 7 


32 


6,66 lO" 8 


4,33 10 


33 


2„5 10 " 7 


9,1 10 -• 


34 


1,0 10 - 7 


4 10 " 6 


35 


3,4 lO" 8 


2,2 10" 6 


36 


6,10 10 " 9 


7,25 10 " 6 
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TABLEAU II 





Pourcentage de 
bronchoconstriction 


Pourcentage d' action 


Temoins 


79 + 5,55 




WEB 2086 


25,3 + 11,56 *" 


- 68.0 


1 


13 + 4,39 *** 


- 83,5 


3 


28,7 + 9,30 *** 


- 63,7 


5 


30,3 + 8,80 *** 


- 61,6 


7 


a a a % n r~ r\ AAA 

23,4 + 10,50 *** 


- 70,4 


o 
5 


16,2 + 8,38 *** 


- 79,5 


l f\ 
1U 


£ *•% a • J\ AAA 

26,7 + 11,0 "* 


- 66,2 


I /I 
14 


AO £ t A ^ ^ A A 

48,6 + 14,32 " 


- 38,5 


18 


14 1 + ii 9<c *♦* 


Rift 


22 


25,5 + 13,2 *** 


- 67.7 


24 


33,3 j- 12,8 *** 


- 57,9 


30 


37,2 + 14,95 *** 


- 52,9 


33 


22,4 + 9,8 *** 


- 71,7 
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REVENDICATION 



1°) Proced6 de preparation des derives de la 
thieno-triazolo~diaz6pine de formule : 



I 




dans laquelle Y represente l'oxygene ou le soufre et R 
5 represente : 

- un groupement alcenyle en chaine droite ayant jusqu'i 5 
atomes de carbone, 

- un groupement alcoyle en chaine droite ou ramifiee ayant 
jusqu^ 20 atomes de carbone ou cyclique ayant jusqu'a 6 

1Q atomes de carbone, 

- un groupement aralcoyle ou h6t6ro-aralcoyle dont la 
partie alcoyle est en chaine droite ou ramifiee et comporte 
jusqu'a 5 atomes de carbone, 

- un groupement phenyle substitue par un ou plusieurs 
15 groupements alcoyles ou groupements alcoxy ayant jusqu'& 5 

atomes de carbone , par un groupement phenoxy, par un 
groupement sulfonyle alcoyle ayant jusqu'a 5 atomes de 
carbone ou par des atomes de fluor, de chlore ou des 
groupements trifluoromdthyle ou 
20 - tin reste bicyclique cond ns6 contenant un het6ro-atome, 

- et un groupement sulfonyle substitue par un ph6nyle ou 
par un hetero-aryl ou par un groupement bicyclique 
condense, 
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consistant a faire r6agir, sous circulation d» azote, le 
derive de thieno-triazolo-diazepine de formule A : 



A. 




sur un 16ger exces stoichiometrique du derive approprie 
r-1T«C=Y , dans lequel R et Y sont tels que d6f inis 
prdcddemment, dans un solvant aprotique, au reflux pendant 
1/2 heure a 24 heures, 

- a faire rdagir, ensuite, sous circulation d' azote et dans 
un solvant aprotique, le compose obtenu de formule B : 




sur un 16ger exces stoichiomdtrique d" hydrate d 'hydrazine, 
a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
ambiante, pendant 5 min a une heure et, finalement, 

- & eff ctuer, sous circulation d* azote et dans un solvant 
aprotique, la cyclisation du compose ainsi obtenu de 
formule C : 
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avec quatre Equivalents stoichiometriques d » orthoacdtate de 
triethyle, a temperature ambiante, pendant 15 min k 
3 heures f puis au reflux, pendant 1/2 a 5 heures. 
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